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内容の要旨および審査の結果の要旨
骨軟部悪性腫瘍細胞における肺転移細胞の性状を解明する目的で，POS－１細胞とHT-1080細胞をヌー
ドマウスの尾静脈に注入して継代選択することにより高肺転移細胞を樹立した。５×105個の各種癌細胞
を尾静脈より注入して肺転移結節数を比較したところ，POS－１細胞は23±６個から継代９代目で447±
44個に，HT-1080細胞は25±５から継代６代目で468±55個と継代選択を重ねるにつれて著明に増加した｡
以下，得られた各継代肺転移細胞の特性について検討を行った。増殖率については腫瘍細胞をヌードマウ
スの背部皮下に移植して推定腫鰯重量を算定した場合と，３－（４，５－dimethylthiazol-2-yD-
２，５－diphenyltetrazoliumbromide（MTT）比色法を用いた場合の増殖曲線に差は認められなかっ
たOMTvr比色法を用いた抗癌剤感受性試験では，両継代肺転移細胞においてシスプラチンに対する感受
性に一定の傾向は認められなかったが，アドリアマイシンに対する感受性は継代を重ねるにつれて有意な
耐性傾向が認められた。トランスウエルを用いた浸潤能の検討では，POS－１細胞が継代を重ねるにつ
れ時間依存性に浸潤能を上昇させたのに対し，HT-1080細胞では継代を重ねても浸潤能に変化は認めら
れなかった。腫瘍細胞培養液中のゼラチン分解活性は，HT-1080細胞の継代肺転移細胞すべてに活性値
の上昇が認められた。また同じ培養液をゼラチンサブストレートゲルに比還元状態で電気泳動すると，
HT-1080細胞とその継代肺転移細胞ではmatrixmetalloprotienase9(ＭＭＰ-9,92kDaゼラチナー
ゼ／Ⅳ型コラゲナーゼ）とＭＭＰ－２(72kDaゼラチナーゼ／Ⅳ型コラゲナーゼ）のバンドの外に，新た
に継代肺転移にはＭＭＰ－３（ストロモライシン）のバンドが観察された。そこでさらに同じ培養液を１０
倍に濃縮してＭＭＰ－３とtissueinhibitorofmetalloproteinases(TIMP）を定量すると，ＴIMPの
量はほぼ一定にもかかわらずＭＭＰ－３の量は５～10倍に増加した。以上の結果から，肺転移能の上昇し
た原因としてPOS－１細胞で浸潤能の上昇が強く関与していると考えられた。またHT-1080細胞では継
代を重ねても明確な量的変化は認められなかったが細胞外マトリックス分解能の冗進が肺転移上昇の一つ
の要因となっていると推定された。
以上の研究は，骨軟部悪性腫瘍患者に高頻度に認められる肺転移巣に対して，これをどのように捉え攻
略するべきかを解くうえでの重要な示唆を与えてくれる価値ある労作と考えられた。
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